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Basisch sub stituierte Derivate des 7-Amino-2-chinolons , 
Verfa hren zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als 
Arzneimittel. 



Die im folgenden beschriebene Erfindung betrifft neue 
Derivate des 7-Amino-2-chinolons , mehrere Verfahren 
zu ihrer Herstellung sowie ihre Verwendung als Arznei- 
mittel, insbesondere als Koronartherapeutika. 
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Es 1st bereits bekanntgev/orden, daf3 Derivate des Cumarins, 

die in 3-Stellunrj eine Arainoalkyl-Gruppe und in 7-Stellung 

einen iiber Sauerstoff (z.B. Carbochromen, Cassella-Riedel • 

Pharma GmbH) Oder Stickstoff (DOS 2 035 536 vom 3.2.1972) , 

an den Aroroaten gebundenen Rest tragen, als koronargef a0- 

erweiternde Arzneimittel Vervendung finden konnen. 

Ebenfalls bekannt sind in 3-Stellung aminoalkylsubstituierte 

2-Chinolone rait einer Aetherfunktion in 7-Stellung (DAS 

1 216 878 vom 18.5.66, DOS 1 445 591 vom 28.11.68). 

In der Deutschen Auslegeschrift DAS 1 019 311 vom 14.11.57 

werden 3-Aminoalkyl-2-chinolone mit einer primaren, sekundaren- 

oder tertiaren Aminogruppe in beliebiger Stellung als Aus- 

gangsstoffe erwahnt aber nicht ausdrticklich beschrieben. 

Es v/urde gefunden, dap die neusn 3-Aminoalkyl-7-amino-2- 

chinolone der Formel I 




in welcher 

R 1 fur Wasserstoff oder Alkyl steht, 

A fur eine unverzweigte oder verzv/eigte Alkylenkette steht, 
R 2 fiir Wasserstoff oder Alkyl steht, 

R 3 fur Alkyl steht, wobei dieser Alkylrest mit einem Alkyl- 
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rest R ? direkt Oder iiber 0, S, NH .Oder NR 8 zum Ring ver- 
kniipft sein kann, wobei R 8 fur Alkyl oder Aryl stent, 

R* und R 5 fur Wasserstoff, .Alkyl, Alkoxy oder Halogen" 

» 

stehen, ' 
R 6 fiir Wasserstoff oder Alkyl stent und 
B7 fUr Wasserstoff, Alkyl oder eine Gruppe H 9 -g- 
steht, wobei 

R9 fur Alkoxy, Aryloxy oder eine Gruppe R 10 R 11 N, in der 
Rio £ilT Wasserstoff, Alkyl, Hydroxyalkyl, Cycloalkyl oder 
Aryl und 

R 11 fttr Wasserstoff, Alkyl oder Hydroxyalkyl stehen, 
stent , 

wobei ein Alkylrest HM mit einem Alkylrest R 10 auch direkt 
oder ttber O, S, NH oder NR 12 zum Ring verknUpft sein kann, 
wobei R 16 fUr Alkyl, Hydroxyalkyl oder Aryl stent, 
koronardilatierende und zentralsedative "Wirkungen aufweisen. 

Weiterhin wurde gefunden, dap man 7-Amino-2-^chinolon-Derivate 

der Formel I erhalt, wenn man 

a) m-Phenylendiamin-Derivate der Pormel II 




II 
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in v/olcher 

R 1 , , R? und R 6 die oloeri angegebene Bedeutung haben und 
R 7 fur Vasserstoff Oder Alkyl steht, 

rait den Salzen basisch alkylierter Acetessigsaureester 
der Formel III 

CH 3 

i ' 
0 = C R 

^CH A-N^ x HX III 

C00R 13 

in v/elcher A, R 2 und R 3 die oben angegebene Bedeutung haben 
und- 

R 13 fiir Alkyl und X fur den Rest einer anorganischen Saure 

steht, zu Derivaten des 7-Amino-2 T chinolons der Formel I 




b? R 5 r 1 



in der R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R* und A die oben angegebene 
Bedeutung haben und 

R 7 fur Wasserstoff Oder Alkyl steht, 

urasetzt 

Oder dap man 

b) fiir den Fall, dap Verbindungen der Forrael I rait R i =Alkyl 
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und R 6 =R 7 =H hergestellt werden sollen, 
Derivate des ni-Phenylendiamins der Formel IV 



R 4 




R15 .C-N T 5 NH 



R : 



1 



c die oben angegebne Bedeutun.?; haben, 
in der R 4 und R 5 

Ri fur Alkyl, R 14 fur Wasserstoff oder Alkyl und R 15 fur 

Alkyl oder Aryl stehen, 
mit Dikoten zu Acetoacetamiden der Formel V 

g^C^N-^^ N-C0-CH 2 -C0-CH 3 V 

R 1 

« 

in der R 4 , R 5 , R 14 und R 4 5 die oben angegebene Bedeutung 
haben und R 1 fur Alkyl stent, 

umsetzt, diese anschliepend mit reaktionsf ahigen Estern 
von Amino-alkanolen der Formel VI 

^R 3 

Y-A-N VI 
N R 2 

in der R 2 , R 3 und A die oben angegebene Bedeutung haben 
und Y fur den Rest eines reaktionsf ahigen Esters steht, 
zu den Acetoacetamiden der Formel VII 
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R 4" 




Ri*-C=N R 5 N-CO-CH-C6-CH3 VII 

R i A JM^ R 2 



in der R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 14 , R 15 und A die oben angegebene 
Bedeutung haben und R 1 flir Alkyl steht, j4 
alkyliert und diese dann unter Hydrolyse der Gruppe R 15 ^ 
zu den 7-Amino-2-chinolonen der Formel VIII 

CH 3 

xkJ^L N J^ VIII 

H a N >T . O 



in der R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und A die oben angegebne Bedeutung 
haben und R 1 fiir Alkyl steht, 

■ 

ringschlieSt. 

c) Verbindungen der Formel I, bei' denen mindestens einer 
der Reste R 6 und R 7 fiir Wasserstoff steht sowie die 
Verbindungen der Formel VIII konnen anschlieBend nach 
literaturbekannten Methoden, zum Beispiel durch Uro- 
setzung mit Isocyanaten (Houben-Weyl, 4.Auflage, Band 8, 
S. 157) Oder durch Umsetzung mit Chlorameisensaure-alkyl- 
bzw. -aryl-estern (Houben-Weyl, A.Auflage, Band 8,S. 138) 
und gegebenenfalls Umsetzung der dabei erhaltenen Carb- 
amidsaureester mit primaren oder sekundaren Aminen 
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(Houben-Y/eyl, 4.Auflage, Band 3, S. 161), in die Ver- 
bindungen der Formel I mit R 7 = R 9 -g- , vobei R 9 die oben 
angegebene Bedeutung hat, Ubergefuhrt uerclen. : 

Die Herstellung von in 3-Stellung niclit basisch. substi- 
tuierten 7-Amino-2-chinolonen durch Kondensation von m- 
Phenylen-diamin mit Acetessigester bzw. alkylsubstituierten 
Acetessigestern 1st bereits bekannt (L.L.Woods und M.M. 
Fooladi, Chem.Engng. Data 13, 440 /Tses? ) . Versuoht man 
dieses Verfahren auf basisch alkylierte Acetessigester 
zu iibertragen, so werden unter Aminabspaltunr harzige, 
saureunlosliche Produkte gebildet (vgl. R.H.Baker, G.R. 
Lappin und B.Riegel, J. Araer. chem. Soc. 68, 1284 /±9h6j ). 
Auch die Umsetzung der Komponenten in Polyphosphorsaure 
ist als Herstellungsverfahren nicht geeignet, da einmal 
ein betrachtlicher Anteil des basischen alkylierten Acet- 
essigesters zersetzt wird (C0 2 -Entmcklung, erkennbar am 
heftigen Aufschkumen des Ansatzes) und zum anderen diese 
Art der Kondensation von Arylaminen mit Acetessigestern 
entgegen den Angaben in Patenten (Niederl.Pat. 6 403 523 
vom 5.10.64, Beispiel 17) nicht zu 2-Chinolonen, sondern 
zu 4-Chinolonen fUhrt (A.K.Mallams und S.sl Israel stam, 
J. Org. Chem. 29, 3548 £9647). 

Es war deshalb ttberraschend, dap die Kondensation von m- 
Phenylen-diaminen mit den Salzen basisch alkylierter Acet- 
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essigester glatt zu den in 3-Stellung basicch alkylierten 
7-Amino-2-,chinolonen fiihrt. Dabei liegt die Reaktionszeit 
mit etva 2-3 Stunden deutlich unter der Zeit von 18 Stunden, 
die fur die bekannten Kondensationen von m-Phenylendiamin 
mit nicht basisch substituierten Acetessigestern benotigt 
wird. 

Es ist weiterhin bekannt, dap m-Amino-acetoacetanilide 
durch Erhitzen in schwach saurem, neutralem oder schwach 
alkalischen waprigen Medium in 7-Amino-2-chinolone Uberge- 
fiihrt werden konnen (DBP 958 647 vom 21.2.57). Dieser 
Ringschlup erfolgt so leicht, dap Alkylierungen an der 
Methylengruppe des Acetoacetylrests nicht moglich sind, 
da die Cyclisierung der Alkylierung den Rang ablauft. 

r 

Bei Uhserem Verfahren b) haben wir deshalb die m-Amino- 
gruppe durch die Gruppierung einer Schiffschen Base er- 
setzt. Dadurch wird der Ringschlup zum 2-Chinolon erschwert 
und die Alkylierung der Methylengruppe des Acetoacetyl- 
rests ermSglicht. Spaltung der Schiffschen Base sowie 
Cyclisierung zum 2-Chinolon werden anschliepend in schwach 
saurer Losung in einem Schritt durchgefiihrt 

Die erfindungsgemSBen Stoffe sind Koronartherapeutika mit 
gleichzeitig zentralen (analgetischen, sedativen, anti- 
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convulsivon) Eigenschaften. 

Dariiber hinaus zoigen sie teilv/else peripher vasodilatieren.de 
y/irkung. Einige Stoffe sind audi antiphlogistisch wirksam.. 
Die erfindungsgemapen Stoffe stellen somit eina Bsreicherung 
der Pharmazie dar. 

Verv;endet man bei Verfahren a) ' 

m-Phenylendiamin und das Hydrochlorid des 2- ( 2-Diathylamino- 
athyl)-acetessigsaureathylesters als Ausgangsstoff e, so 
kann der Reaktionsablauf durch das folgende Formslschenia 
wiedergegeben werden : 



CH 3 
i 

+ . 0=C 



H a N ^ NH. 



CH-CH,CH ? -N(C 2 H 5 ) 2 ' HCl 



a 



i 



C00C 2 H s 



-C 2 H s 0H, -H 2 0 



H,N 




3^ CH 2 CH 2 -N(C 2 H 5 ) 2 « HCl 



Verwendet man bei Verfahren b) 

3_ ( l-phenyl-a-thylidenamino ) -N-methyl-anilin , Diket en und 
2-Morpholino-athylchlorid als Ausgangsstof f e, so kann der 
Reaktionsverlauf durch das folgende Formelschema wieder- 
gegeben werden : 
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jf\ CH 2 - C 

<^^-C = N^" NH + 011;,= C — 6 
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► 



ch, en 



\--/ i "" N-C0-CH a -CO-CH3 



H ®, H* 0 



-C0-CH-C0-CH 3 
^ CH ? - H «° 

CH Z 

CH 3 ^ 
^ CH ? .CH ? .-N 0 




CH 3 



<^)-C0-CH 3 



Verwendet man bei Verfahren c) 

7-Amino-3-( 2-diathylamino-athyl) -A-methyl-2-chinolon, Chlor- 
araeisensaure-phenylester und 2-Methyl-piperidin als Aus- 
gangsstof f e , so kann der Reaktionsverlauf durch das folgende 
Formelschma wiedergegeben v/erden : 
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In der Formsl II stehen 

R* vorzugsweise fiir Wasserstoff oder fur einen geradkettigen 

Oder verzweigten Alkylrest mit 1-5 C-Atomen, 
R* und R 5 vorzugsweise fiir Wasserstoff, einen geradkettigen 
Oder verzweigten Alkylrest mit 1-5 C-Atomen, - 
eine Alkoxygruppe mit 1-5 C-Atoraen oder fur 
Halogen, vorzugsweise Chlor, 
R 6 und R 7 vorzugsweise fur Wasserstoff oder einen gerad- 
kettigen oder verzweigen Alkylrest mit 1-5 C- 
Atomen; 

In der Formel III stehen 

A vorzugsweise fttr eine geradkettige oder verzweigte Alkylen 

kette mit 2-5 C-Atomen, 
R 2 vorzugsweise fiir Wasserstoff oder einen geradkettigen 
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oder verzweigten Alkylrest mit 1-5 C-Atomen, 
R 3 vorzugsweise fur eineri geradkettigen oder verzv/eigten 
Alkylrest mit 1-5 C-Atomen, wobei dieser Alkylrest mit - 
einem Alkylrest R 2 auch direkt oder ttber 0, S, NH Oder 
NR 8 zu einern vorzugsweise 5-7-gliedrigen hetero- 
cyclischen Ring verkniipft sein kann und R 8 vorzugsweise 
fiir einen A.lkylrest mit 1-5 C-Atomen oder einen Phenyl- 
rest steht, 

R 4 3 vorzugsv/eise fiir einen geradketiigen oder verzweigten 

Alkylrest mit 1-5 C-Atomen und 
X vorzugsweise fur ein Halogenatom, besoiiders Chlor oder 

Brom. 

In den Formeln IV und V stehen 

R 1 vorzugsweise fur einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylrest. mit 1-5 C-Atomen, 

4 

R 4 und R 5 vorzugsv/eise fiir Wasserstof f , einen geradkettigen 
oder verzweigten Alkylrest mit 1-5 C-Atomen, 
eine Alkoxygruppe mit 1-5 C-Atomen oder fur 
Halogen, vorzugsweise Chlor, 
R 14 vorzugsweise fur V/asserstoff oder fiir einen Alkylrest 

mit 1-3 C-Atomen und 
R 15 vorzugsv/eise fiir einen Alkylrest mit 1-3 C-Atomen oder 
fiir einen Phenylrest. 
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In der Formel VI stehen 

A vorzugsweise fur einge geradkettige oder* verzweigte 
Alkylenkette mit 2-5 C-Atoraen, 

R 2 vorzugsweise fur YJasserstof f oder einen geradkettigen 
Oder verzweigten Alkylrest mit 1^5 C-Atomen, 

R 3 vorzugsweise fiir einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylrest mit 1-5 C-Atomen, wobei dieser Alkylrest rait 
einem Alkylrest R 2 auch direkt oder uber 0, S, NH oder 
NR 8 zu einem vorzugsweise 5-7-gliedrigen heterocyclischen 
Ring verknupft sein kann und R 8 vorzugsweise fiir einen 
Alkylrest mit 1-5 C-Atomen oder einen Phenylrest steht, 
und 

Y vorzugsweise fiir Chlor oder Brom. 
In der Formel VII stehen 

A vorzugsv/eise fur eine geradkettige oder verzv/eigte Alkylen- 
kette mit 2-5 C-Atomen, 

R 1 vorzugsweise fiir einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylrest mit 1-5 C-Atomen, 

R 2 vorzugsweise fiir ¥asserstoff oder einen geradkettigen 
oder verzweigten Alkjrlrest mit 1-5 C-Atomen, 

R 3 vorzugsweise fiir einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylrest mit 1-5 C-Atomen, wobei dieser Alkylrest rait 
einem Alkylrest R 2 auch direkt oder uber 0,S, NH oder 
NR 8 zu einem vorzugsweise 5-7-gliedrigen heterocyclischen 
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Ring verknUpft sein kann und R a vorzugsweise fiir einen 
Alkylrest mit 1-5 C-Atomen oder einen Phenylrest stent, 
R* und R 5 vorzugsweise fiir Y/asserstoff , einen geradkettigen 
oder verzweigten Alkylrest mit 1-5 C-Atomen, eine 
Alkoxygruppe mit 1-5 C-Atomen oder fiir Halogen, 
vorzugsweise Chlor, 
Ri* vorzugsweise fiir Wasserstof f oder fiir einen Alkylrest 

mit' 1-3 C-Atomen und 
Ris vorzugsweise fur einen Alkylrest mit 1-3 C-Atomen oder 
fiir einen Phenylrest. 

Bei den nach Verfahren c) herstellbaren Verbindungen der 
Formel I mit R 7 = R 9 -CO steht 

R 9 vorzugsweise fiir eine Alkoxygruppe mit 1-5 C-Atomen, 
fiir die Phenoxygruppe oder eine Gruppe NR 10 R 11 , in der 
R i0 fiir Wasserstoff, eine geradkettige oder verzweigte 
Alkylgruppe mit 1-5 C-Atomen, ' eine Hydroxyalkylgruppe 
mit 2-5 C-Atomen, einen 5-7-gliedrigen Cycloalkylrest 
oder Phenyl und 
R 1 * fur Wasserstoff, einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkylrest mit 1-5 C-Atomen oder eine Hydroxyalkylgruppe 
mit 2-5 C-Atomen stehen, steht, wobei, 
,ein Alkylrest R 11 mit einem Alkylrest R 10 auch direkt 
oder uber 0, S, NH oder NR J 2 zu einem vorzugsweise 5- 
7-gliedrigen heterocyclischen Ring verknUpft sein kann 
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und 

Ri2 vorzucsv/eise fur einen Alkylrest rait 1-5 C-Atomen fiir 
einen Hydroxyalkylrest mit 2-5 C-Atomen oder fur einen 
Phenylrest steht. . 

Die als Ausgangstof f e erf indungsgemap verwendbaren m- 

Phenylendiamine der Formel II sind bereits bekannt. 

Als Beispiele seien genannt : 

1,3-Phenylendiamin 

2-Methyl-l, 3-pb.enylendiamin 

4-Methyl-l , 3-phenylendiamin 

4-Methoxy-l, 3-pbenylendiamin 

4-Chlor-l, 3-phenylendiamin 

N-Methyl-1 , 3-pnhenylendiamin 

N,N-Dimethyl-l,3-phenylendiamin . 

N , N ' -Dime thy 1-1 , 3-phenylendiamin 

N , N , N * -Triathyl-1 , 3-phenylendiamin 

Die als Ausgangsstof f e erfindungsgeroa(3 verwendbaren hasisch 
alkylierten Acetessigester, die in Form der Salze der Formel 
III (im allgemeinen in Form der Hydrochloride, HX-HC1) 
eingesetzt werden, sind bekannt bzw, kSnnen nachybekannten 
Verfahren, z.B. durch Alkylierung von Acetessigester mit 
Aminoalkylhalogeniden in Gegenwart basischer Kondensations- 
mittel {DRP 48 60 79, Frdl. 1|, 2685, (1927-1929)], herge- 
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stellt werden. 

Als Beispiele seien genannt : 

2-(2~Diath3^1amino-athyl)~acete?sigsaureathylester 

2- ( 2-Dii s opropylamino-athyl ) -acet e s sigsaureathyle ste r 

2-(2-Dibutylamino-athyl)-acetessigsaureathylester 

2-(2-Diisobutylamino-a-bhyl)-acetessigsaureathylester 

2-(2-tert •-Butylamino-athyl) -acetessigsaureathylester 

2-(3-Dimethylamino--propyl)--acetessigsaureathylester 

2-(2~Pyrrolidino-athyl) -acetessigsaureathylester 

2-(2-Piperidino-athyl)— acetessigsaure-athylester 

2-(2-Morpholino-athyl)-acetessigsaureathylester 

2-/^-(Hexahydro-lH-azepin-l-y^ 



Die als Ausgangsstof f e erf indungsgemap verwendbaren 
Schiffschen Basen der Formel IV konnen nach bekannten . Ver- 
fahren (s. z.B. Raraart-Lucas, J.Hoch und M.Martinoff, Bl. 



genannt : 

N-Methyl-3-(methyl--phenyl~methylenimino)--anilin. 

Die als Ausgangstof f e erf indungsgemSp verwendbaren reaktions 
fahjtegen Ester von Amino-alkanolen der Formel VI sind be- 
kannt . 



ester. 




) hergestellt werden. Als Beispiel sei 
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Als Beispiele seien genannt : 
2 -Di at h y 1 ami n o - a t hy 1 chl o r i d 
2~Diisopropylamino-athylchlorid 

2-Dibut y lamino - athy 1 chl or i d 

2- Diisobutylamino-a-bhylchlorid 

-Butylamino-athylchlorid 

3- Dimethylaraino-propylciilorid 
2-Pyrrolidino-athylchlorid 
2-Piperidino- : Atliylchlorid 
2-Morpholino-athylchlorid 

2-(Hexahydro-lH-azepin-l-yl)-athylchlorid 

Bei der Verfahrensvariante a) wird vorzugsweise ohne Ver- 
duimungsmittel gearbeitet, oder man verwendet hochsiedende 
Verdunnungsraittel v/ie ParafflLnol oder Diphenylather-Diphenyl 
Gemische. 

Bei der Verfahrensvariante b) i/ird fur den Schritt der 
Diketenaddition vorzugsv/eise ein aromatischer Kohlenwasser- 
stoff wie Benzol, Toluol oder Xylol oder ein Ringather 
wie Tetrahydrofuran oder Dioxan als Verdunnungsraittel ver- 
wendet. Der Schritt der Alkylierung wird in Wasser oder in 
organischen Lo sung smitt ein, vorzugsweise in einem niederen 
Alkohol wie Methanol, Aethanol oder Isopropanol, in einem 
niederen Dialkylketon wir Aceton oder Aethylmethyl-keton, 
in einem niederen Dialkylather wie Diathyl&ther, in einem 
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Ringather wie Tetrahydrofuran Oder Dioxan, in Diracthyl- 
formaraid oder in Dimethylsulf oxid durchgof iihrt . Der Schritt 
cles Ringschlupes bei gleichzeitiger Spaltung der Schiffschen 
Base wird vorzugsweise in Vasser durchgef iihrt. 
Bei den unter c) genannten Verf ahrensschritten werden fur 
die Isocyanat_addition als Verdunnungsmittel. inerte orga- 
nische Losungsmittel, vorzugsweise aromatische Kohlenwasser- 
stoffe wie Benzol, Toluol oder Xylol, niedere Dialkylather 
wie Diathylather oder Ringather wie Tetrahydrofuran oder 
Dioxan verwendet, oder man verwendet einen Ueberschup des 
Isocyanats als Verdunnungsmittel. 

Fur die Umsetzung rait Chlorameisensaureestern werdenvor- 
zugsweise aromatische Kohlenwasserstof f e wie Benzol, 
Toluol oder Xylol, Ringather wie Tetrahydrofuran oder 
Dioxan oder Pyridin als Verdunnungsmittel verwendet. 
Fur die Umsetzung der Carbamidsaureester mit Aminen werden 
als Verdunnungsmittel vorzugsweise niedere Alkohole wie 
Methanol, Aethanol oder Isopropanol, Ringather wie Tetra- 
hydrofuran oder Dioxan oder aromatische Kohlenwasserstof f e 
wie Benzol, Toluol oder Xylol verwendet, oder man verwendet 
einen Ueberschup des Amins als Verdunnungsmittel. 
Als basische Kondensationsmittel konnen beim Alkylierungs- 
schritt der Verf ahr ens variant e b) alle ublichen Saure- 
bindungsmittel verwendet werden. Hierzu gehoren vorzugs- 
weise die Alkalihydroxide, Alkalialkanolate, Alkalicarbonate, 
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der Verfahrensvariante b) , der unter gleichzeitiger 
Spaltung der Schiffschen Base ablauft, anorganische void 
organische Sauren verwendet werden. Besonders geeignet 
sind anorganische Sauren, vorzugsweise Chlorvfasserstoff- 
saure, Bromwasserstoff saure, Schwef elsaure. 
Die Reaktionstemperaturen konnen bei den Verfahrens- 
varianten a.) bis c) in einem groperen. Bereich variiert werden. 
Im allgemeinen arbeitet man bei Verfahrensvariante a) 
zvdschen etwa 100 und etwa 200°C, vorzugsweise zwischen 
140 und 160°C, bei den Verfahrensvarianten b) und c) zwischen 
etwa 20 und etwa 150°C, vorzugsweise zwischen 50 und 110°C. 
Die als Verfahrensvarianten a) bis c) genannten Umsetzungen 
kSnnen bei Normaldruck, aber auch bei erhShtem Druck durch- 
geftthrt werden. Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

Bei der Durchf tthrung der erf indungsgema0en Verfahrens- 
varianten a) bis b) werden die an der Reaktion beteiligten 
Ausgangsstof fe vorzugsweise jeweils etwa in molaren Mengen 
eingesetzt. Die Molverhaltnisse konnen jedoch Uber einen 
weiten Bereich variiert werden, ohne dap das Ergebnis nach- 
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teilig beeinflupt wird. Bei den Reaktionsschritten der 
Verfahrensvariante c) konnen so Ausgangsstof fe zum Teil 
gleichzeitig als Verdunnungsmittel eingesetzt v/erden. 
Die bei Verfahrensvariante b) genannten basischen Konden-, 
sationsniittel werdeh in molaren Mengen eingesetzt. Die bei 
Verfahrensvariante b) genannten sauren Katalysatoren konnen 
in katalytischen bis hin zu molaren Mengen. eingesetzt werden. 

Als neue Wirkstoffe seien im einzelnen genannt: 

7-Amino-3- ( 2-diathylaminoathyl )-4-methyl-2-chinolon 
7-Amino-3- ( 2-diisopropylaminoathyl)-4-methyl-2-chinolon 
7- Amino- 3- ( 2-dibutylaminoathyl ) -4-methy 1-2-chinolon 
7-Amino-3- ( 2-diisobutylaminoathyl)-4-me1;hyl-2-chinolon 
7-Amino-3- ( 2-tert . butylaminoathyl ) -4-methyl- 2-chinolon 
7-Amino~4-methyl-3-(2-pyrrolidinoathyl)-2-chinolon 
7-Amino-4-methyl-3- (2-piperidinoathyl )-2-chinolon 
7-Amino-4-methyl-3- (2-morpholinoathyl )-2-chinolon 
7-Amino-3-Z2-(hexahydro-lH-azepin-l-yl)-athy^-4~methyl- 
2-chinolon 

7-Amino-3- ( 3-dimethylaminopropyl ) -4-methy 1-2-chinolon 
7-Amino-3- ( 2-diathylaminoathyl ) -4 f 6-dime thy 1- 2-chinolon 
7-Amino-3- ( 2-diathylaminoathyl ) -4, 8-dimethyl- 2-chinolon 
7-Amino-3- ( 2-diathylaminoathyl ) -6-methoxy-4-methyl-2-chinolon 
7-Amino-5-chlor- 3- ( 2-diathylaminoathyl }-4-me thy 1-2-chinolon 
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3- ( 2-Diathylaminoathyl )-4-methyl-7-methylamino- 2-chinolon 

4- Methyl-7-methylamino-3- ( 2-morpholinoathyl )-2-chinolon 

3- ( 2-Diathylaminoathyl )-l,4-dimethyl-7-methylaiuino-2-chinolon 

l,4-Dimethyl-7-methylamino-3-(2-piperidinoathyl)-2-chinolon 

1 , 4-Dimethyl-7-methylamino-3- ( 2-morpholinoathyl ) -2-chinolon 
3- ( 2-Diathylaminoathyl )-7-dimethylamino-4-methyl-2-chinolon 
7-Dimethylamino-4-methyl-3-( 2-morpholinoathyl) -2-chinolon 

1- Aethyl-7-diathylamino-3- ( 2-diathylaminoathyl )-4-methyl- 

2- chinolon 

1- Aethyl-7-diathylamino-4-methyl-3- ( 2-piper idinoathyl ) - 

2- chinolon 

1- Aethyl-7-diathylamino-4-methyl-3- ( 2-morpholinoathyl ) - 

2- chinolon 

3- ( 2-Diathylaminoathyl ) -7-methoxycarbonylamino-4-methyl- 

2- chinolon 

3- (2-Diathylaminoathyl)-4-methyl-7-phenoxycarbonylamino- 
2-chinolon, Hydrochlorid 

4- Methyl-3- ( 2-morpholinoathyl ) -7-phenoxycarbonylamino- 

2- chinolon, Hydrochlorid 

3- ( 2-Diathylaminoathyl ) -4-methyl-7- (3-methylureido ) -2-chinolon 
6-Chlor- 3- ( 2-diathylaininoathyl )-4-methyl-7- ( 3-methylureido ) - 

2- chinolon 

4- Methyl-7- ( 3-methylureido )- 3- ( 2-piperidinoathyl )-2-chinolon 

3- ( 2-Diathylaminoathyl ) -7- ( 1 , 3-dimethylureido , 4-dimethyl- 
2-chinolon 
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7- (3-tert . Butylureido )-3- ( 2-diathylarainoat.hyl)-4-methyl- 
• 2-chinolon 

7_(3_Cyclohexylureido)-3-(2-ciiathylaminoathyl)-4-methyl- 

2- chinolon 

3- (2-Diathylaminoathyl )-4-methyl-7- ( 3-phenylureido )- 
2-chinolon 

6-Chlor—3- ( 2 -diathylaminoathy 1 )-4-methyl-7- ( 3-phenylureido ) 
2-chinolon 

4- Methyl-7- ( 3-phenylur eido ) -3- ( 2-piperidinoathyl ) - 
2-chinolon 

4-Methyl-3- ( 2-morpholinoathyl )-7- ( 3-phenylureido )- 

2- chinolon 

3- ( 2-Diathylaminoathyl )-7- ( 3 , 3-diathylur eido ) -4-me thyl- 

2- chinolon 

3- (2-Diathylaminoathyl ) -7- ( 3 , 3-diisopropylureido )-4-methyl- 

2- chinolon 

3- (2-Diathylarainoathyl)-7-Z.3 » 3-bis ( 2-hydroxyathyl)-ureidq7- 

4- methyl- 2-chinolon • 

7_(3~Cyclohexyl-3-methyl-ureido)-3-(2-diathylaminoathyl)- 
4-methyl-2-chinolon 

3- (2-Diisopropylaminoathyl)-7-(3, 3-diisopropylureido )- 

4- methyl-2-chinolon 

3- ( 2-Dibutylaminoathyl ) -7- (.3 , 3-dibutylureido ) -4-me thyl- 
2-chinolon 
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3- (2-Diisobutylaminoathyl)-7-(3,3-diisobutylureido)- 

4- methyl-2-chinolon 

7- ( 3 , 3-Diathylureido )-4-methyl-3- ( 2-morpholiiioathyl )- 

2- chinolon 

3- ( 2-Diathylaminoathyl) -4-methyl-7- ( pyrrolidinocarbonyl- 
amino ) -2-chinolon 

3- ( 2-Diathylaminoathyl ) -7-/1 3 , 3-dimethylpyrr olidino )- 
carbonylaminq7-4-methyl- 2-chinolon 

3- ( 2-Diathylaminoathyl ) - A-methyl-7- ( piperidinocarbonyl- 
amino) -2-chinolon 

3- ( 2-Diathylaminoathyl ) -4-methy 1-7-/1 2-methylpiper idino ) - 
carbonylamino7- 2-chinolon 

3- ( 2-Diathylaminoathyl ) -4-methy 1-7- (morpholinocarbonyl- 
amino ) -2-chinolon 

3- ( 2-Diathylaminoathyl )-4-methy 1-7- £{ 2-methylmorpholino )- 
carbonylamino7-2-chinolon 

3- ( 2-Diathylaminoathyl )-4-methyl-7-Z( 4-methylpiperazino )- 
carbony lamino/- 2-chinolon 

3- ( 2-Diathylaminoathyl )-4-methyl-7-ZX 4-phenylpiperazino )- 
carbonylamino7-2-chinolon 

3- ( 2-Diathylaminoathyl )-7-/~(hexahydro-lH-azepin-l-yl )- 
carbonylamino7-4-methyl-2-chinolon 

4- Methyl-3- ( 2-pyrrolidinoathyl )- 7- (pyrrolidinocarbonylamin 
2-chinolon 
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4-Methyl-3- ( 2-piper idinoathyl ) -7- (piperid inocarbonyl- 
amino )-2-chinolon 

7- £ ^~(2-Hydroxyathyl)-piperazino7-^ 

3- ( 2-piperidinoathyl ) - 2- chinolon 

4- Methyl-3- ( 2-morpholinoathyl )-7- (pyrrolidinocarbonyl- 
amino )- 2- chinolon 

4-Methyl- 3- ( 2-morpholinoathyl ) -7- (morpholinocarbonyl- 
amino)-2-chinolon 

4-Methyl-7~Z.T 2-methylmorpholino )-carbonylaminq7-3- 
(2-morpholinoathyl) -2- chinolon 

7~Amino-3-(2-diathylaminoathyl)-l,4-dimethyl~2-chinolon 

7-Amino-l f 4-dimethyl-3- (2-morpholinoathyl) -2-chinolon 

3- ( 2-Diathylaminoathyl ) - 7- ( 3 , 3-diathylur eido ) -1 , 4-dime thy 1- 

2-chinolon 

1 , 4-Dimethyl-3- ( 2-morpholinoathyl ) -7- (morpholinocarbonyl- 
amino ) -2-chinolon . 

Die rieuen Verbindungen sind als Arzneimittel 3 insbeson- 
dere als Gef SB-beeinf lussende Wirkstoffe verwendbar. 

Die erf indungsgema(3en Wirkstoffe haben ein breites und 
vielseitiges pharmakologisches Wirkungsspektrunu 
Im einzelnen weisen die erf indungsgemapen Verbindungen 
fdlgende Hauptwirkungen auf : 
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1) Die Verbindungen bewirken eine starke Erv/eiterung der 
Herzkranzgefape, die verbunden ist mit einer starken 
Zunahme der Sauerstof f-Konzentration im koronar- 
sinosen Blut. Herzfrequenz und arterieller Blutdruck 
werden dabei im allgemeinen nur geringfiigig veraridert. 

2) Die Verbindungen besitzen Wirkung auf die Gefapweite ■ 
der peripheren Arterien und erhohen den Blutflup, d.h. 
sie gehoren zu den peripheren Vasodilatator en. 

3) Die Verbindungen zeigen zentrale, insbesondere analgetiscfae 
sedative und antikonvulsive Wirksamkeit. 

4) Die Verbindungen zeigen antiphlogistische Wirksamkeit. 

Die neuen Verbindungen sind demnach zur Vorbeugung, 
Besserung und Heilung von Erkrankungen geeignet, bei 
denen insbesondere die oben angegebenen Effekte erwunscht 
sind, 

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zube- 
reitungen, die neben nichttoxischen, inerten pharmazeutisch 
geeigneten Tragerstof f en eine oder mehrere Verbindungen der 
Formel I und/oder der en Salze enthalten oder die aus einer 
oder mehreren Verbindungen der Formel I und/oder deren 
Salzen bestehen sowie Verfahren zur Herstellung dieser 
Zubereitungen • 
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Zur yorliegenden Erfindung gehoren auch pharmazeutische 
Zubereitungen in Dosierungseinheiten, Dies bedeutet, dap 
die Zubereitungen in Form einzelner Teile z.B. Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pillen, Suppositorien und Ampullen vor- 
liegen, deren V/irkstoffgehalt einem Bruchteil oder einem 
Vielfachen einer Einzeldosis entspricht. Die Dosierungsein- 
heiten konnen z.B. 1, 2, 3 oder 4 Einzeldosen oder 1/2, 1/3 
oder 1/4 einer Einzeldosis enthalten. Eine Einzeldosis ent- 
halt vorzugsweise die Menge Wirkstoff , die bei einer 
Applikation verabreicht wird und die gewohnlich einer ganzen 
einer halben oder einem Drittel oder einem Viertel einer 
Tagesdosis entspricht. 

Unter nichttoxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten 
Tragerstoffen sind f este, halbf este oder flussige Ver- 
diinnungsmittel, Fiillstoffe und Formulierungshilf smittel 
jeder Art zu verstehen. 

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Tabletten 
Dragees, Kapseln, Pillen, Granulate, Suppositorien, Losungen 
Suspensionen und Emulsionen genannt. 

Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate konnen den 
oder die Wirkstoffe neben den ublichen Tragerstoffen ent- 
halten, wie (a) Full- und Streckmittel, z.B. Starken, Milch- 
zucker, Rohrzucker, Glukose, Mannit und Kieselsaure, 
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(b) Bindemittel, z.B. Carboxymethylcellulose, Alginate, v ; 
Gelatine, Polyvinylpyrrolidon, (c) Feuchthaltemittel, , z.B. 
Glycerin, (d) Sprengmittel, z.B. Agar-Agar, Calciumcarbonat 
und Natriumjgarbonat, (e) Losungsverzogerer , z.B. Paraffin, 
und (f) Resorptionsbeschleuniger, z,B. quartemare Aiiimonium- 
verbindungen, (g) Netzmittel, z.B. Cetylalkohql, Glycerin- 
monostearat, (h) Adsorptionsmittel, z.B. Kaolin und Bentonit, 
und (i) Gleitmittel, z.B, Talkum, Calcium- und Magnesium- 
stearat und feste Polyathylenglykole oder Gemische der 
unter (a) - (i) aufgefuhrten Stoffe. 

Die Tabletten, Dragees, Kapseln, Pillen und Granulate konnen 
mit den ublichen gegebenenf alls Opakisierungsmittel ent- 
haltenden Ueberziigen und Hullen versehen sein und auch so 
zusammengesetzt sein, dap sie den oder die Wirkstoffe nur 
oder bevorzugt in einem bestimmten Teil des Intestinaltraktes 
gegebenenf alls verzogert abgeben, wobei als Einbettungsmassen 
z.B. Polymersubstanzen und Wachse verwendet werden konnen. 

Der oder die Wirkstoffe konnen gegebenenf alls mit einem oder 
mehreren der oben angegebenen Tragerstof fen auch in mikro- 
verkapselter Form vorliegen. 

Suppositorien konnen nebeii dem oder den Wirkstoffen die 
liblichen wasserloslichen oder wasserunloslichen Tragerstof f e 
enthalten, z.B. Polyathylenglykole, Fette, z.B. Kakaofett, 
und hohere Ester (z.B. C 1 4 -Alkohol mit C t6 -Fettsaure) oder 
Gemische dieser Stoffe. 
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Losungen und Emulsionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen 

die ublichen Tragerstof i'e vrxe Losungsraittel, Losungsvermittler 

und Emulgatoren, z.B. Wasser, Aethylalkohol, Isopropyl- 

Aethylacetat, 

alkohol , Ae thylcarbonat?rBenzylalkohol , Benzylbenzoat , 
Propylenglykol, 1 , 3-Butylenglykol , Dimethyl formamid, Oele, 
insbesondere Baumwollsaatol, Erdnupbl, Maiskeiraol, Olivenol, 
Ricinusol und Sesamol, Glycerin, Glycerinf ormal, Tetra- 
hydrofurfurylalkohol, Polyathylenglykole und Fettsaure- 
ester des Sorbitans oder Gemische dieser Stoffe enthalten. 

Zur parenteralen Applikation konnen* die Losungen und 
Emulsionen auch in steriler und blutisotonischer Form 
vorliegen. 

Suspensionen konnen neben dem oder den Wirkstoffen die 
Ublichen Trager stoffe, wie fliissige Verdiinnungsmittel, 
z.B. V/asser, Aethylalkohol, Propylenglykol, Suspendiermittel, 
z.B. athoxylierte Isostearylalkohole, Polyoxyathylensorbit- 
und -sorbitanester, mikrokristalline Cellulose, Aluminium- 
metahydroxid, Bentonit, Agar-Agar und Tragant oder Gemische 
dieser Stoffe enthalten. 

Die genannten Formulierungsf ormen konnen auch Farbemittel, 
Konservierungs stoffe sowie geruchs- und geschmachsver- 
bessernde Zusatze, z.B. Pf ef f erminzol und Eukalyptusol und 
SU(3mittel, z.B, Saccharin, enthalten. 
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Die therapeirtisch wirksamen Verbindungen sollen in den 
oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen vorzugs- 
weise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5 , vorzugs- 
weise von etwa 0,5 bis 95 Gewichtsprozent der Gesamtmischung 
vorhanden sein. 

Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen 
auper Verbindungen der Formel I und/oder deren Salzen auch 
andere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharmazeutischen 
Zubereitungen erfolgt in iiblicher Weise nach bekannten 
Methoden, z.B. durch Mischen des oder der Wirkstoffe mit 
dem oder den Tragerstof f en. 

Zur vorliegenden Erf indung gehort auch die Verwendung der 
Verbindungen der Formel I und/oder deren Salze sowie von 
pharmazeutischen Zubereitungen, die eine oder mehrere Ver- 
bindungen der Formel I und/oder deren Salze enthalten, in 
der Human- und Veterinarmedizin zur Verhutung, Besserung 
und/oder He i lung von Erkrankungen. 

Die Wirkstoffe oder die pharmazeutischen Zubereitungen 
kSnnen vorzugsweise oral, parenteral und/oder rectal, 
vorzugsweise oral und parenteral, und intravenos appliziert 
werden. 
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Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, den 
oder die Wirkstoffe bei parenteraler (intravenoser) 
Applikation in Mengen von etv/a 0,005 bis etwa 10, vorzugs- 
weise von 0,02 bis b mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden und 
bei oraler Applikation in Mengen von etv/a 0,1 bis etwa 50, 
vorzugsweise 1 bis 30 mg/kg Korpergewicht je 24 Stunden, 
gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben zur Erzielung 
der gewiinschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzel- 
gabe enthalt den oder die V/irkstoffe vorzugsweise in 
Mengen von etv/a 0,5 bis etwa 10 , insbesondere 1 
bis 6 mg/kg Korpergewicht. Es kann jedoch erforderlich 
sein, von den genannten Dosierungen abzuweichen, und zwar 
in Abhangigkeit von der Art und dem Korpergewicht des zu 
behandelriden Objekts, der Art und der Schwere der Er- 
krankung, der Art der Zubereitun'g und der Applikation des 
Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. Intervall, innerhalb 
welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen 
Fallen ausreichend sein, mit weniger als der oben ge- 
nannten Menge Wirkstoff auszukommen, wahrend in anderen 
Fallen die oben angefuhrte Wirkstof fmenge iiberschritten 
werden mup. Die Festlegung der jeweils erf orderlichen 
optimalen Dosierung und Applikationsart der V/irkstoffe kann 
durch Jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens leicht 
erfolgen. 
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Die Koronarwirkung einiger charakter istiscner erf iridungsge- 
maper Verbindungen kann durch die in der Tabelle 1 ent- 
haltenen Versuchsergebnisse demons triert werden. 



Tabelle 1 








Verbindung 
am Beispiel 
Nr. 


UObJLo 

(mg/kg-i.v. ) 


Erhohuns BlutfluB 
Koronar s inus . 

r$> 7 


Steigerung der 
Sauers-fcoff satb'guriS 


. 6 


2,0. 


> 100 


> 50 


. 14 


2,0 


> 100 


30-50 


25 • 


2,0 


> 100 


10-20 


43 


2,0 


50-100 


20-30 


44 


2,0 


> loo 


10-20 


45 


2,0 


50-100 


30-50 


46 


. 2,0 


> 100 


10—20 


47 


2,0 


> 100 


ork ~z.r\ 
d\j—z>\) 


49 


2,0 


■ > 100 


20-30 


56 


2,0 


. > 100 


20-30 


60 


2,0 


> 100 


10-20 


61 


. 2,0 


50-100 


20-30 


62 


2,0 


> 100 


30-50 


63 


2,0 


50-100 


30-50 


68 


2,0 


50-100 


> 50 



Die Koronarwirkung wurde nach allgemein ublichen, literatur- 
bekannten Methoden an narkotisierten herzkatheteirisierten 
Bastardhunden durch Messung des Koronarsinusf lusses und des 
Sauerstoffsattigungsanstiegs im Koronar sinus f estgestellt . 

Die Herstellung der neuen Verbindungen soil anhand der 
folgenden Beispiele erlautert werden. 
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Beispiel 1 



CH 3 



H 2 W 




N 
H 



f CH 2 CH 2 — N ( C 2 H 5 ) 2 



22,9 g (0,1 Mol) 2-(2-Diathylaminoathyl)-acetessigsaureathyl 
ester werden in 50 ml Aethanol gelost, die Losung wird unter 
Kiihlung mit athanolischer Salzsaure neutralisiert und das 
Aethanol anschliepend i.Vak. am Rotationsverdampf er ab- 
destilliert. Zum zahflussigen Eindampfriickstand gibt man 
10,8 g (0,1 Mol) 1, 3-Phenylendiamin zu und erhitzt das 
Reaktionsgemisch in einem vorgeheizten Oelbad 2 Stdn. auf 
150-160°. Das erstarrte Reaktionsgemisch wird anschliegend 
mit Aethanol versetzt und unter Riickf lup kurze Zeit zum 
Siedeh erhitzt. Man lapt abkiihlen, saugt den Niederschlag 
ab und trocknet ihn. Er wird dann in Wasser gelost, die 
Losung mit 2n Natronlauge alkalisch gestellt, der Nieder- 
schlag abgesaugt, mit Wasser gewaschen, getrocknet und aus 
Acetonitril umkristallisiert : man erhalt 14,2 g (52 d.Th.) 
7-Amino-3-(2-diathylaminoathyl)-4-methyl-2-chinolon, 
Fp. 178-180° • 



C 16 H 23 N 3 0 (273,4) 



ber. C 70,29 



H 8,48 



N 15,37 



gef. C 70,7 



H 8,2 



N 15,2 
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Analog wurden die folgenden Verbindungen erhalten: 

Beispiel 
Nr. 

2 7- Am ino-3-(2-diisopropylaiDinoathyl)-4-methyl- 

2-chinolon, Fp. 175-177° 

3 7-Amino-3- ( 2-dibutylaminoathyl ) -4-methyl-2-chinolon , 

Fp. 128° * 

4 7-Amino-3- ( 2-diisobutylaminoathyl ) -4-methyl- 2-chinolon, 

Fp. 190-192° 

5 7 -Amino-3- ( 2-tert . butylaminoathyl ) - 4-methyl- 2- chinol on , 
Fp. 224-227° 

6 7 -Amino-A-methyl-3-(2-pyrrolidinoathyl)-2-chinolon, 
Fp. 227-229° 

7 7 -Amino-4-me-thyl-3-(2-piperidinoathyl)-2-chinolon, 
Fp. 225-227° 

8 7-Amino-4-methyl-3- ( 2-morpholinoathyl )-2-chinolon , 
Fp. 246-249° 

9 7 -Amino-3-/2- (hexahydro-lH-azepin-l-yl ) -athyl7-4-niethyl- 

2-chinolon, Fp. 210-212° 

10 7 _Amino-3-(3-dimethylaminopropyl)-4-methyl-2-Ghinolon, 

Fp. 210-212° 

11 7 _Amino-3-(2-diathylaminoathyl)-4,6-dimethyl-2- 

chinolon, Fp. 181-184° 

12 7-Amino-3- ( 2-diathylaminoathyl )-4 , 8-dimethyl-2-chiiiolon, 

Fp. 218° 
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Beispiel 
Nr. • 

13 7_Amino-3-(2-diathylaminoathyl)-6-methoxy-4-methyl- 
2-chinolon, Fp. 184-186° 

14 7-Amino-G-chlor- 3- ( 2-diathylaminoathyl )-4-raethyl- 
2-chinolon, Fp. 186-188° 

15 3- ( 2-Diathylaminoathyl )-4-methyi-7-methylamiho-2- 

chinolon, Fp. 146-147° 

16 4-Methyl-7-methylamino-3-(2-morpholinoathyl)-2- 

chinolon, Fp. 278-280° 

17 3_ ( 2-Diathyl&minoathy j)-l , 4-dimethyl-7-methylamino- 

2-chinolon, Fp. 160-162 ° 

18 1 , 4-Dimethyl-7-methy lamino- 3- ( 2-piper idinoathy 1 ) - 

2-chinolon, Fp. 207-209° 

19 i f 4-Dime thyl-7-me thylamino- 3- ( 2-morpholinoathyl ) - 
2-chinolon, Fp. 213-214° 

20 3- ( 2-Diathylaminoathyl ) -7-dimethylamino-4-methyl- 
2-chinolon, Fp. 188-190° 

21 7-Dimethylamino-4-methyl-3- ( 2-morpholinathyl ) - 

2-chinolon, Fp. 295-297° 

22 i-Aethyl-7-diathylamino-3-( 2-diathylaminoathyl)-4-methyl- 

2-chinolon, Kp. 0>8 = 238-242° 

23 l-Aethyl-7-diathylamino-4-methyl-3- ( 2-piperidino- 
athyl)-2-chinolon, Kp. 1j2 = 266-270° 

24 l-Aethyl-7-diathylamino-4-methyl-3- ( 2-morpholinoathyl )- 
2-chinolon, Kp. 0j5 = 252-254°. 
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Beispiel 25 



CH 

X * XH 2 CH 2 -N ( C z H 5 ) 2 • HC1 



°ir : 

0 




N 
H 



0 



Zu 8,2 g (0,03 Mol) 7-Amino-3-(2-diathylaminoathyl)-4-methyl- 

2- chinolon in 100 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran tropft 
man unter Rtihren 4,8 g (0,03 Mol) Chlorameisensaurephenyl- 
ester zu land verrtthrt das Reaktionsgemisch 18 Stdn. bei .. 
Raumtemperatur. Der erhaltene Niederschlag wird apgesaugt, 
mit Tetrahydrofuran gewaschen, getrocknet und aus Aethanol 
umkristallisiert: man erhalt 7,8 g (60 % d . Th . > 3- ( 2-Diathyl- 
aminoathyl)-4-methyl-7-phenoxycarbonylamino-2-chinolpn- 

hydrochlorid, Fp. 240 - 241°. 

C a3 H ft7 N 3 0 3 - HC1 (430) ber. C 64,24 H 6,56 N 9,77 Ci~8,25 

gef . C 63,7 H 6,4 N 9,5 Cl~8,l 

Durch Behandlung des erhaltenen Hydrochlorids z.B. mit 
waBriger Natriumbicarbonatlosung kann die freie Base, 

3- ( 2-Diathylaminoathyl ) -4-methyl-7-pbenoxycarbonylamino- 

2-chinolon, hergestellt werden. 

Analog wurden die folgenden Verbindungen erhalten: 



BNSDOCID: <DE 2S02588A1 J_> 



6098 3 1/0918 



-36 - 

m i 



2502588 



Beispiel 
Nr. 



26 3-( 2-Diathylaminoathyl)-7-methoxycarbonylamino-4- 
methyl-2-chinolon, . Fp. 200° 

27 4-Methyl-3- ( 2-morpholinoathyl ) -7-phenoxycarbonylamino- 
2-chinolon, Hydrochlorid, Fp. 271-274° 

28 3- ( 2-Diisopropylaminoathyl )-4-methyl-7-phenoxycarbonyl- 
amino-2-chinolon, Fp. 271-274° 

29 3- ( 2-Dibutylaminoathyl ) -4-me thy 1-7-phenoxycarbonyl amino 
2-chinolon, Hydrochlorid, Fp. 200° 

30 3- ( 2-Diisobutylaminoathyl ) -4-methyl-7-phenoxycarbonyl- 
amino-2-chinolon, Hydrochlorid, Fp. 180° 

31 4-Methyl-7-pherioxycarbonylainino-3-(2-pyrrolidinoathyi)- 
2-chinolon, Hydrochlorid, Fp. 250° 

32 4-Methyl-7-phenoxycarbonylamino-3- ( 2-piper idinoathyl ) - 
2-chinolon, Hydrochlorid, Fp. 250° 

33 3- ( 2-Diathylaminoathyl )-l , 4-dimethyl-7-phenoxycarbonyl- 
amino-2-chinolon, Hydrochlorid, Fp. 220° 

34 i,4-Dimethyl-3-(2-morpholinoathyl)-7-phenoxycarbonyl- 
amino- 2-chinolon, Hydrochlorid, Fp. 240° 



Beispiel 35 



H 3 C-N-C— N' 
H M H 




CH 3 

xCH 2 CH 2 N(C 2 H 5 ) 2 
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Zu 13,7 g (0,05 Mol) 7-Amino-3-(2-diathylaminoathyl)-4- 
methyl-2-chinolon in 50 ml wasserfreiem Tetrahydr of uran 
tropft man 2,85 g (0,05 Mol) Methylisocyanat zu und ver- 
ruhrt dann den Ansatz 18 Stdn. bei Raumtemperatur , An- 
schliePend wird der Niederschlag abgesaugt, mit Tetra- 
hydrofuran gewaschen, getrocknet und aus Dimethylformamid 
umkristallisiert: man erhalt 9 g (55.* d.Th.) 3- ( 2-Diathyl- 
aminoathyl)-4-methyl-7-(3-methylureido)-2-chinolon, 

Fp. 260-262° -. 

C 18 H 26 N,0 2 ( 330,5) ber. C 65.41 H 7,93 N- 16,96 

gef. C 66,0 H 7,6 N 17,1 

Analog wurden die folgenden Verbindungen erhalten: 

Beispiel 
Nr. 

36 6-Chlor-3- ( 2-Diathylaminoathyl ) -4-methyl-7- ( 3-methyl- 
ureido)-2-chinolon, Fp. 226-228° 

37 4_Methyl-7-(3-methylureido)-3-(2-piperidinoathyl)- 

2-chinolon, Fp. 260° 

38 3- ( 2-Diathylaminoathy^-7- ( 1 , 3-dimethylur eido ) -1 , 4- 
dimethyl-2-chinolon, Fp. 152-154° 

39 3_(2-Diathylaminoathyl)-4-methyl-7-(3-phenylureido)- 

2-chinolon, Fp. 262-265° 
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Beispiel 

Nr. . . 

40 6-Chlor-3-(2-diathylaminoathyl)-4-methyl-7-(3-plienyl- 
ureido)-2-chinolon, Fp. 244-246° 

41 4-Methyl-7- ( 3-phenylureido )-3-( 2-piperidinoathyl) i - 
2-chinolon, Fp. 282° 

42 4-Methyl-3- ( 2-morpholinoathyl )-7- ( 3-phenylureido )- 
2-chinolon, Fp. 273-276° 

Beispiel 43 

CH 3 

^JL.CH 2 CH 2 N (C 2 H 5 ) 2 

(C g H 5 ) 2 N-C-N'^ > ^N ^0 
O H H 

t 

17,2 g (0,04 Mol) 3-(2-Diathylaminoathyl)-4-methyl-7-phenoxy- 
carbonylamino-2-chinolon-hydrochlorid werden in 30 ml 
Diathylamin unter RUhren 3 Stdn. auf 110° (Badtemperatur) 
erhitzt. Nach dem Erkalten wird das Reaktionsgemisch mit 
Aether versetzt, der erhaltene Niederschlag abgesaugt, mit 
Aether gewaschen und getrocknet. Aus Aethanol/Wasser (4:1) 
erhalt man 7,7 g (52 #.Th.) 3-(2-Diathylaminoathyl)-7-(3, 3- 
diathylureido)-4-methyl-2-chinolon, Fp. 217-219°. 

C 2i H 32 N 4 0 2 (372.5) ber. C 67,71 H 8,66 N 15,04 

gef. C 67,8 H 8,9 N 15,2 

Analog wurden die folgenden Verbindungen erhalten: 
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Beispiel 
Nr. 

44 7-(3-tert.Butylureido)-3-(2-diathylaminoathyl)- 

4-methyl-2-chinolon, Fp. 287-290° • 

45 7_(3_Cyclohexylureido)-3-(2-diathylaminoathyl)- 
4-methyl-2-chinolon, Fp. 259-260° 

46 3-(2-Diathylaminoathyl)-7-(3,3-diisopropyliareido)- 

4-methyl-2-chinolon, Fp, 270-275° 

47 3_(2-Diathylaminoathyl)-7-Z3,3-tois(2-hydroxya-thyl)- 

ureidg7-4-methyl-2-chinolon, Fp. 205-207° 

48 7-(3_Cyclohexyl-3-methyl-ureido)-3-(2-diathylamino- 

athyl)-4-methyl-2-chinolon, Fp. 261-264° 

49 3_ ( 2-Diisopropylaminoathyl ) -7- ( 3 , 3-diisopropylureido )- 
4-metbyl-2-chinolon, Fp. 286-290° 

50 3-(2-Dil3utylaminoathyl)-7-(3,3-dibutyliareido)- 
4-methyl-2-chinolon, Fp. 175° 

51 3-(2-Diisobutylaminoathyl)-7-(3,3-diisobutylvireido)- 

4-methyl-2-chinolon, Fp. 173° 

52 7-(3,3-Diathyliireido)-4-methyl-3-(2-morpholinoathyl)- 

2-chinolon, Fp. 275° 

53 3-(2-DiathylaminoathyD)-4-methyl-7-(pyrrolidinocarbbnyl- 

amino)-2-chinolon, Fp. 268-272° 

54 3- ( 2-Diathylaminoafhyl ) -7-£( 3 , 3-Dimethylpyrrolidino )- 
carbonylamino7-4-methyl-2-chinolon, Fp. 280-284° 

55 3_(2-D±athylaminoathyl)-4-methyl-7-(piperidinocarbonyl-. . >_ 

amino )-2-chjmolon, Fp. 258-260° 
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Beispiel 
Nr. 

56 3-(2-Diathylaminoathyl)-4-methyl-7-/C(2-methylpiperidino) 
carbonylamino7-2-chinolori, Pp. 192-194° 

57 3- ( 2-Diathylaminoathyl ) -4-methyl-7- ( morpholinocarbonyl- 
amino)-2-chinolon, Fp. 250-252° 

58 3-(2-Diathylaminoathyl)-4-methyl-7-Z'(2-methylmorpholino) 

carbonylaming7-2-chinolon, Fp. 260-264° 

59 3- ( 2-Diathylaminoathyl )-4-methyl-7-Z(4-methylpiperazino) 

carbonylamino7-2-chinolon, Fp. 244-246° 

60 3- ( 2-Diathylaminoathyl ) -4-methyl-7-/( 4-phenylpiperazino ) 
carbonylamino7-2-chinolon, Fp. 263-265° 

61 3- (2-Diathylaminoathyl) -7- Z"(hexahydro-lH-azep in- 1-yl)- 
carbonylamino7-4-methyl-2-chinolon, Fp. 240-244° 

62 4-Methyl-3- ( 2-pyrrolidinoathyl )-7- (pyrrolidinocarbonyl- 
amino)-2-chinolon, Fp. 277-279° 

63 4-Methyl-3-(2-piperidinoathyl)-7-(piperidinocarbonyl- 

amino)-2-chinolon, Fp. 288-290° 

64 7- 2-Hydroxyathyl )-piperazing7-carbonylamino_}- - 
4-methyl-3-(2-pipericHnoathyl)-2-chinolon, Fp. 231-233° 

65 4-Methyl-3- ( 2-morpholinoathyl )-7- (pyrrolidino- 
carbonylamino)-2-chinolon, Fp. 282-286° 

66 4-Methyl-3- ( 2-morpholinoathyl ) -7- (morpholinocarbonyl- 
amino)-2-chinolon, Fp. 286-288° 

67 4-Methyl-7-/C(2-methylmorpholino)-carbonylamino7- 
3-(2-morpholinoathyl)-2-chinolon, Fp. 292-294° 
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Beispiel 
Nr. 

68 3-(2-Diathylaminoathyl)-7-(3,3-diathylureido)- 
l,4-dimethyl-2-chinolon, Pp. 178-179° 

69 1 , 4-Dimethyl-3- ( 2-morpholinoathyl ) -7- ( morpholino- 
carbonylamino)-2-chinolon, Fp. 255-258° 

Beispiel 70 

44 g (0,2 Mol) N-Methyl-3-(methyl-phenyl-methylenimino)- 
anilin werden in 200 ail trockenem Toluol gelost. Man erhitzt 
die Losung unter Riihren zum Sieden und tropft 16,8 g (0,2 Mol) 
Diketen zu. Nachdem der Ansatz weitere 5 Stdn. unter Rttck- 
fluP gekocht hat, wird das Losungsmittel i.Vak. abdestilliert . 
Man lost das Rohprodukt in wenig absolutem Aethanol, tropft 
diese Losung zur Losung von 4,6 g (O^Grammatom) Natrium 
in 200 ml absolutem Aethanol zu und verruhrt den Ansatz 
6 Stdn. bei Raumtemperatur . Anschlie0end werden 29,8 g 
(0,22 Mol) 2-Diathylamino-athylchlorid zugetropft und das 
Reaktionsgemisch 18 Stdn. bei Raumtemperatur und 1 Stde. 
bei Ruckfluptemperatur verruhrt. Das Aethanol wird dann 
i.Vak. abdestilliert, der Ruckstand zwischen Tetrahydrof uran • 
und Wasser verteilt, die Tetrahydrofurahphase abgetrennt, 
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getrocknet (N.a P ,S0 4 ) und eingedampit. Der Ruckstand wird mit 
Wasser versetzt, das Gemisch mit Salzsaure schwach sauer 
gestellt und 2 Stdn. unter Riickflu0 gekocht. Nach dem Ab- 
kuhlen entfernt man das abgespaltene Acetophenon durch 
Extraktion mit Aether, stellt die waprige Phase alkalisch 
und extrahiert sie mit Tetrahydrofuran. Der Eindampf ruck- 
stand der mit Na 2 S0 4 getrockneten Tetrahydrofuranphase 
kristallisiert, wird mit wenig Acetonitril verrieben, abge- 
saugt und aus Acetonitril umkristaliisiert: man erhalt 
3,8 g (7 io d.Th.) 7-Amino-3~(2-diathylaminoathyl)-l,4- 
dimethyl-2-chinolon, Fp. 181-184°. 

Ci ? H 25 N 3 0 (287,4) ber. C 71,04 H 8,77 N 14,62 

gef . C 71,2 H 8,5 N 14,9 

Analog wurde die folgende Verbindung erhalt en: 

Beispiel 
Nr. 

71 7-Amino-l, 4-dimethyl-3- (2-morpholinoathyl )- 
2-chinolon, Fp. 210-212°. 
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PatentansprUche 

1. Substituierte 3-Aminoalkyl-7-amino-2-chinolone der alige- 
meinen Pormel I 

CH^ R 3 

und ihre mit physiologisch vertrSglichen SSuren gebildeten 
Salze, in welcher bedeuten 

R 1 ein Was serstoff atom oder einen geradkettigen oder ver- 

zweigten Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstof fatoraen, 
A eine unverzweigte oder verzweigte Alkylenkette mit 2 

bis 5 Kohlenstof fatomen, 
R 2 ein Wasserstof f atom oder einen geradkettigen oder yer 

zweigten Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstof fat omen, 
r3 einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 

bis 5 Kohlenstof fatomen 3 

2 

wobei dieser Alkylrest mit dem Alkylrest R direkt oder 
ttber O, S, NH oder NR 8 zu einem 5- bis 7-gliedrigen 
heterocyclischen Ring verkntlpf t sein kann, wobei 
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R fUr einen Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstof f atomen oder 
einen Arylrest steht, 2 5 02 588 

2j 5 

und R ein Wasserstof fatom, einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstof f atomen , eine 
Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstof f atomen oder ein Halo- 
genatom, 

6 ein Wasserstof fatom oder einen geradkettigen oder verzweig- 
ten Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstof f atomen, und 

ein Wasserstof fatom, einen gerad- oder verzweigtkettigen 

Alkylrest mit 1 bis 5 Kohlenstof f atomen oder 

- eine Gruppe R 9 -C- , wobei 

0 

q 

R fur eine Alkoxygruppe mit 1 bis 5 Kohlenstof f atomen, 
eine Aryloxygruppe Oder eine Gruppe R lQ R 11 N steht, 
in der 

lo 

R fur ein Wasserstof fatom,. eine gerad- oder verzweigt- 

kettige Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstof f atomen, eine 
Hydroxyalkylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstof fat omen, einen 
Cycloalkyl- oder Arylrest und 

11 

R fUr ein Wasserstof fatom, eine gerad- oder verzweigt- 
kettige Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstof f atomen oder 
eine Hydroxyalkylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstof fat omen 
stehen, 

wobei der Alkylrest R 11 mit dem Alkylrest R lQ auch direkt 
oder iiber 0, S, NH oder NR 12 zu einem 5-bis 7-gliedri- 
gen heterocyclischen Ring verknttpft sein kann, wobei 

12 

R fUr eine gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 
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1 bis 5 Kohlens toff at omen, eine Hydroxy alkylgruppe mit 

2 bis 5 Kohlenstoffatomen oder fur einen Arylrest steht 

2. Verfahren zur Herstellung von substituierten 3-Aminoalkyl-7- 
amino-2-chinolonen der allgemeinen Pormel I, in welcher A und 
R 1 bis R 7 die vorstehend angegebene Bedeutung haben, dadurch 
gekennzeichnet j daft man 

a) m-Phenylendiamin-Derivate der allgemeinen Pormel II 

/XX 

R7 R Rl 

in welcher 

R 1 , , R 5 und R 6 die oben angegebene Bedeutung haben und 
R 7 fUr ein Wasserstoff atom oder , eine gerad- oder verzweigt- 
kettige Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstoffatomen steht, 
mit den Salzen basisch alkylierter Acetessigsaureester der 
Pormel III 

CH, , 

0=C— CH A-N 0 * HX III 

| ^R 2 
COOR 1 3 

in welcher A, R 2 und r3 die oben angegebene Bedeutung haben 
und 

R 15 fUr eine gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 

1 bis 5 Kohlenstoffatomen und X fur den Rest einer anorga- 
nischen Saure steht, 

zu Verbindungen der allgemeinen Pormel I 



; \ 
i 
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in der R , R , R 5 , R , R 5 , R und A die oben angegebene Be- 
deutung haben und . 

R 7 fttr ein Wasserstof f atom oder eine geraa- oder verzweigt- 
kettige Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstof f atomen steht, 
umsetzt, oder 

b) fttr den Pall, dafi Verbindungen der Formel I mit einem Alkyl 
rest als R 1 und R 6 =R 7 =H hergestellt werden sollen, 
Derivate des m-Phenylendiamins der allgemeinen Pormel IV 




IV 



in der R und R D die oben angegebene Bedeutung haben, 

R 1 ** fttr ein Wasserstof f atom oder einen Alkylrest von 1 bis 3 

Kohlens toff atomen , und 
R 15 - fttr einen Alkylrest mi£j bis 3 Kohlenstoff atomen oder einen 

Arylrest stehen, 
mit Diketen zu Acetoacetamiden der Pormel V 




V 
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in der R , R , R und R die oben angegebene Bedeutung haben. 
und R 1 fur einen gerad- Oder verzweigtkettigen Alkylrest mit 
1 bis 5 Kohlenstof fatomen steht, 

umsetzt, diese ansehlieftend mit reaktionsf ahigen Est era von 

Amino- alkanolen der allgemeinen Pormel VI 

R 3 

Y-A-N^ _ VI 
^ R 

in der R 2 , R 3 und A die oben angegebene Bedeutung haben und 
Y fur den Rest eines reaktionsf ahigen Esters steht, zu den 
Acetoacetamiden der allgemeinen Formel VII 

1H n V"fl VII 



^ 7^C=N^^^N-C0-CH-C0-CH, 

N-R 

»2 

R^ 



in der R 2 , R 3 , R U , R 5 , R l4 > R 15 und A die oben angegebene 
Bedeutung haben und R 1 fur eine gerad- oder verzweigtkettige 
Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstof fatomen steht, 
alkyliert und diese dann unter Hydro lyse der Gruppe 15 C= 
zu den 7-Amino-2-chinolonen der allgemeinen Pormel VIII 



9 H 3 > R 3 

2 VIII 




in der R 2 , R 3 , r\ R 5 und A die oben angegebene Bedeutung haben 
und R 1 fur eine. gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit _ 
1 bis 5 Kohlenstof fatomen steht, 
ringschliefit , oder 
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c) Verbindungen der allgemeinen Formel I, in we 

R 1 bis R 7 die oben angefUhrte Bedeutung haben, bei denen aber 
mindestens einer der Reste R 6 und R 7 fiir ein Wasserstof f atom 
steht, oder 

Verbindungen der Formel VIII, in welcher A und R bis R^ die 
oben angegebene Bedeutung haben, mit Isocyanaten der allgemei- 
nen Formel IX 

R lo -NCO IX 

in welcher R lc ein Wasserstof f atom, eine gerad- oder verzweigt- 
kettige Alkylgruppe mit 1 bis 5 Kohlenstof f atomen, eine Hydroxy- 
alkylgruppe mit 2 bis 5 Kohlenstof f atomen, eihen Cyclohexyl- 
rest oder einen Arylrest bedeuten, umsetzt, oder 

d) Verbindungen der allgemeinen Formel I, in welcher A und 
R 1 bis R 7 die oben angefuhrte Bedeutung. haben, bei denen je- 
doch einer der Reste R^ oder R 7 , fUr ein Wasserstof f atom steht 
oder Verbindungen der allgemeinen Formel VIII, -in welcher A 
und R 1 bis R^ die oben angegebene Bedeutung haben, mit Chlor- 
ameisensSureestern der allgemeinen Formel X 

C1-C00Z X 

in welcher Z fttr eine Arylgruppe oder Alkylgruppe mit 1 bis 5 

Kohlenstof f atomen steht, umsetzt und die so erhaltenen Ver- 

bindungen der allgemeinen Formel I, in welcher A und R bis 

R 6 die oben angefUhrte Bedeutung haben, R 7 fur den Rest R 9 -C- 

0 

steht, in welchem R 9 eine Alkoxy- Oder Aryloxygruppe bedeutet, 
mit Aminen der allgemeinen Formel XI 

H-N ..XI 
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in welcher R lD und R 11 die oben angef Uhrte Bedeutung haben , \. 
zur Reaktion bringt und gegebenenfalls mit physiologisch ver 
traglichen Sauren deren Salze herstellt. 

3. Koronardilatatorisch wirksame pharmakologische Zubereitungen 
gekennzeichnet durch einen Qehalt an Verbindungen der allge- 
meinen Formel I. auch in Form ihrer " Salze mit. physiologisch 
vertraglichen Sauren, zusammen mit festen oder flussigen 
Trager- und Hilf sstof f en. 
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